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(57)【要約】
　種々な病態生理学的状態に関連した損傷の回復、安定
化及び修復によって骨及び関節の健康を増進するために
用いることができる方法及び組成物を開示する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　骨及び関節の健康増進を必要とする哺乳動物における骨及び関節の健康を増進する方法
であって、第1成分として、ベルベリン又はその製薬的に受容される塩の治療有効量と、
第2成分として、ρジヒドロイソα酸及びテトラヒドロイソα酸又はこれらの製薬的に受
容される塩から成る群から選択される置換１，３－シクロペンタジオン化合物の治療有効
量を含む組成物を該哺乳動物に投与することを含む方法。
【請求項２】
　該組成物が第１成分と第２成分とを相乗作用的比率で含む、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　該ρジヒドロイソα酸が、（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－
ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）
－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（
４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ
－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－
エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒド
ロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－
（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ
－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒド
ロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－
１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－
３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エ
ン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロ
キシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（
２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－
２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロ
キシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１
－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ
，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３
－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン
－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキ
シ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２
－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２
－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキ
シ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－
イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，
５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－
エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－
１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ
－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－
メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－
エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ
－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イ
ル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５
Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エ
ン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１
－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メ
チルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エ
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ン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－
４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル
）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ
）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン
－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－
イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４
－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチ
ルプロパノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エ
ン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－
４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－
メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）
－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－
１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イ
ル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－
［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチル
ブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－
１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－
メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－
２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－
３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１
－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル
）シクロペンタ－２－エン－１－オン；及び（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４
－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチ
ルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エ
ン－１－オンから成る群から選択される、請求項１記載の方法。
【請求項４】
　該テトラヒドロイソα酸が、（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチ
ルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペ
ンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチル
ブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペン
タ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブ
タノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ
－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタ
ノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－
２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノ
イル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２
－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイ
ル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－
エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル
）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エ
ン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）
－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン
－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－
５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－
１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５
－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１
－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－
（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－
オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（
３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オ
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ン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３
－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン
；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－
メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；
及び（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３
－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン
から成る群から選択される、請求項１記載の方法。
【請求項５】
　第２成分がホップに由来する、請求項１記載の方法。
【請求項６】
　該組成物が、コーティング、等張性吸収遅延剤、結合剤、接着剤、滑沢剤、崩壊剤、着
色剤、フレーバー剤、甘味剤、吸収剤、界面活性剤、及び乳化剤から成る群から選択され
る、製薬的に受容される賦形剤をさらに含む、請求項１記載の方法。
【請求項７】
　該組成物が、酸化防止剤、ビタミン、ミネラル、タンパク質、脂肪、及び炭水化物から
成る群から選択される１つ以上のメンバーをさらに含む、請求項１記載の方法。
【請求項８】
　骨及び関節の健康増進を必要とする哺乳動物における骨及び関節の健康を増進する組成
物であって、第1成分として、ベルベリン又はその製薬的に受容される塩の治療有効量と
、第2成分として、ρジヒドロイソα酸及びテトラヒドロイソα酸又はこれらの製薬的に
受容される塩から成る群から選択される置換１，３－シクロペンタジオン化合物の治療有
効量を含む組成物。
【請求項９】
　第１成分と第２成分とが相乗作用的比率で存在する、請求項８記載の組成物。
【請求項１０】
　該ρジヒドロイソα酸が、（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－
ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）
－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（
４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ
－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－
エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒド
ロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－
（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ
－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒド
ロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－
１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－
３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エ
ン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロ
キシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（
２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－
２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロ
キシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１
－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ
，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３
－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン
－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキ
シ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２
－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２
－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキ
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シ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－
イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，
５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－
エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－
１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ
－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－
メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－
エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ
－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イ
ル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５
Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エ
ン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１
－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メ
チルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エ
ン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－
４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル
）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ
）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン
－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－
イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４
－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチ
ルプロパノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エ
ン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－
４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－
メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）
－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－
１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イ
ル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－
［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチル
ブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－
１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－
メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－
２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－
３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１
－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル
）シクロペンタ－２－エン－１－オン；及び（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４
－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチ
ルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エ
ン－１－オンから成る群から選択される、請求項８記載の組成物。
【請求項１１】
　該テトラヒドロイソα酸が、（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチ
ルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペ
ンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチル
ブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペン
タ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブ
タノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ
－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタ
ノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－
２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノ
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イル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２
－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイ
ル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－
エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル
）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エ
ン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）
－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン
－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－
５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－
１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５
－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１
－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－
（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－
オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（
３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オ
ン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３
－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン
；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－
メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；
及び（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３
－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン
から成る群から選択される、請求項８記載の組成物。
【請求項１２】
　第２成分がホップに由来する、請求項８記載の組成物。
【請求項１３】
　該組成物が、コーティング、等張性吸収遅延剤、結合剤、接着剤、滑沢剤、崩壊剤、着
色剤、フレーバー剤、甘味剤、吸収剤、界面活性剤、及び乳化剤から成る群から選択され
る、製薬的に受容される賦形剤をさらに含む、請求項８記載の組成物。
【請求項１４】
　該組成物が、酸化防止剤、ビタミン、ミネラル、タンパク質、脂肪、及び炭水化物から
成る群から選択される１つ以上のメンバーをさらに含む、請求項８記載の組成物。
【請求項１５】
　該組成物が、ベルベリン又はその製薬的に受容される塩約１０ｍｇ～約８００ｍｇと、
テトラヒドロイソα酸又はその製薬的に受容される塩約１０ｍｇ～約８００ｍｇを含み、
この場合、テトラヒドロイソα酸が、（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３
－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シ
クロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－
メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シク
ロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メ
チルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロ
ペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチ
ルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペ
ンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチル
ブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペン
タ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブ
タノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ
－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタ
ノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－
２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノ
イル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２
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－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイ
ル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－
エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル
）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エ
ン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）
－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン
－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－
５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－
１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５
－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１
－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－
（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－
オン；及び（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５
－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１
－オンから成る群から選択される、請求項１記載の方法。
【請求項１６】
　該組成物が、ベルベリン又はその製薬的に受容される塩約１０ｍｇ～約８００ｍｇと、
テトラヒドロイソα酸又はその製薬的に受容される塩約１０ｍｇ～約８００ｍｇを含み、
この場合、テトラヒドロイソα酸が、（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３
－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シ
クロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－
メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シク
ロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メ
チルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロ
ペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチ
ルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペ
ンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチル
ブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペン
タ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブ
タノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ
－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタ
ノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－
２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノ
イル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２
－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイ
ル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－
エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル
）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エ
ン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）
－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン
－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－
５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－
１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５
－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１
－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－
（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－
オン；及び（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５
－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１
－オンから成る群から選択される、請求項８記載の組成物。
【請求項１７】
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　該組成物が、ベルベリン又はその製薬的に受容される塩約９ｍｇ～約７２０ｍｇと、ρ
ジヒドロイソα酸又はその製薬的に受容される塩約２０ｍｇ～約１６００ｍｇを含み、こ
の場合、該ρジヒドロイソα酸が、（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１
Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノ
イル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オ
ン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチル
ペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ
－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－
ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］
－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロ
ペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）
－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－
エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン
；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペ
ンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－
２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－
２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペ
ンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－
ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エ
ン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；
（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペン
タ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２
－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒ
ドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２
－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペン
タ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒ
ドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン
－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（
４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ
－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－
エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒド
ロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－
（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ
－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒド
ロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－
１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４
Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－
３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エ
ン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロ
キシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（
２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－
２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロ
キシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１
－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３
－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン
－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２
－メチルプロパノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－
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２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロ
キシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－
（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，
５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－
エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－
１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ
－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－
メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－
エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ
－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イ
ル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５
Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エ
ン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１
－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；及び（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキ
シ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３
－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－
２－エン－１－オンから成る群から選択される、請求項１記載の方法。
【請求項１８】
　ベルベリン又はその製薬的に受容される塩約９ｍｇ～約７２０ｍｇと、ρジヒドロイソ
α酸又はその製薬的に受容される塩約２０ｍｇ～約１６００ｍｇを含み、この場合、該ρ
ジヒドロイソα酸が、（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロ
キシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－
（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，
５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－
エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－
１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ
－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－
メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－
エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ
－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イ
ル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５
Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エ
ン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１
－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メ
チルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エ
ン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－
４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル
）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ
）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン
－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－
イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４
－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチ
ルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン
－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４
－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）
－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）
－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－
１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イ
ル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－
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［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチル
ブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－
１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－
メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－
２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－
３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１
－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル
）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［
（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブ
タノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１
－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メ
チルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２
－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３
，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－
イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）
シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（
１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルプロ
パノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１
－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メ
チルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチル
ブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，
４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イ
ル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シ
クロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１
Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノ
イル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オ
ン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチル
ペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（
２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４
－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル
］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シク
ロペンタ－２－エン－１－オン；及び（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（
１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ
－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１
－オンから成る群から選択される、請求項８記載の組成物。
【請求項１９】
　骨及び関節の健康増進を必要とする哺乳動物における骨及び関節の健康を増進する方法
であって、Ａｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓ、アカシア抽出物、アフリカン・デビルズクロー、ア
ースレッド・ボビン、アースレッド・ポルシン、アストラガルス、ベルベリン、ブラック
コホシュ、ボーンペップ、ボニステイン、チキン・コラーゲン、クルクミン、デビルズク
ロー、ＤＨＥＡ、ディオスコレア、フラックスシード、ＦＯＳ、フルクツス・リグストリ
、ゲニステイン、グラブリジン、グルコサミン、緑茶、緑茶ポリフェノール、ヘスぺリジ
ン、ヒアルロン酸、イヌリン、イプリフラボン、リノール酸、ＭＢＰ、ＭＣＨＡ、オレア
ノール酸、オレウロペイン、オリーブ油、オステオシン、パルテノライド、紫蘇油、フロ
リジン、カッコン、ピューニカ・グラネイタム、ケルセチン、レッド・イースト・ライス
、レスベラトロール、ローズマリー、ルチン、ビタミンＫ２、及びウィタニアから成る群
から選択される、少なくとも２つのメンバーの治療有効量を含む組成物を該哺乳動物に投
与することを含む方法。
【請求項２０】
　該組成物が医療用食である、請求項１９記載の方法。
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【請求項２１】
　骨及び関節の健康増進を必要とする哺乳動物における骨及び関節の健康を増進するため
の組成物であって、Ａｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓ、アカシア抽出物、アフリカン・デビルズク
ロー、アースレッド・ボビン、アースレッド・ポルシン、アストラガルス、ベルベリン、
ブラックコホシュ、ボーンペップ、ボニステイン、チキン・コラーゲン、クルクミン、デ
ビルズクロー、ＤＨＥＡ、ディオスコレア、フラックスシード、ＦＯＳ、フルクツス・リ
グストリ、ゲニステイン、グラブリジン、グルコサミン、緑茶、緑茶ポリフェノール、ヘ
スぺリジン、ヒアルロン酸、イヌリン、イプリフラボン、リノール酸、ＭＢＰ、ＭＣＨＡ
、オレアノール酸、オレウロペイン、オリーブ油、オステオシン、パルテノライド、紫蘇
油、フロリジン、カッコン、ピューニカ・グラネイタム、ケルセチン、レッド・イースト
・ライス、レスベラトロール、ローズマリー、ルチン、ビタミンＫ２、及びウィタニアか
ら成る群から選択される、少なくとも２つのメンバーの治療有効量を含む組成物。
【請求項２２】
　該組成物が医療用食である、請求項２１記載の組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願へのクロスリファレンス
　本発明は、米国仮出願Ser.No.60/91８,727（２００７年３月１７日出願）への優先権を
主張する。
【背景技術】
【０００２】
　発明の分野
　本発明は、一般に、種々な病態生理学的状態に関連した損傷の改善、安定化又は修復に
よって骨及び関節の健康を助成するために使用可能である方法と組成物に関する。
【０００３】
　関連技術の説明
　毎日、数百万人が、日々の生活の通常の衝突若しくは打撲からの又は種々な疾病状態の
結果としての、関節及び骨組織の損傷に苦しんでいる。変形性関節症、リウマチ様関節炎
、及び骨粗しょう症は、骨及び関節の健康に影響を与える最も一般的な疾患を表す。さら
に、例えば、全身性紅斑性狼瘡のような、一般的に骨及び関節の健康に関連しない、他の
疾患も、骨又は関節の構造及び機能に影響を及ぼす要素を有する可能性がある。
【０００４】
　変形性関節症（ＯＡ）は、４０００万を超すアメリカ人に影響を及ぼす加齢性関節障害
である(Hinton et al, "Osteoarthritis: Diagnosis and therapeutic considerations.
”Am Fam Physician.65:841-8,2002; Lawrence et al, "Estimates of the prevalence o
f arthritis and selected musculoskeletal disorders in the United States." Arthri
tis Rheum. 41: 778-99; 2004)。該疾患は、全関節構造に影響を及ぼし、病理的に、滑膜
関節における関節軟骨欠損の病巣領域、種々な程度の骨棘形成（軟骨縁における限局性骨
増生）、軟骨下骨組織変化及び滑膜炎を特徴とする。ＯＡは伝統的には単に関節炎の変性
形として見なされていたが、ＯＡの重要な要素としての炎症が増加する証拠がある。滑膜
炎症の徴候は、ＯＡの多くの症状：関節腫張と滲出、特に近位及び遠位の指関節間関節に
おける硬直と時々の発赤に存在する。さらに、炎症性サイトカイン（インターロイキン-
１β［ＩＬ－１β］と腫瘍壊死因子α［ＴＮＦα］）の高いレベルがＯＡ滑液中で観察さ
れている。これらのサイトカインは、主として軟骨細胞によって合成され、マトリックス
・メタロプロテイナーゼ（ＭＭＰｓ）、窒素酸化物（ＮＯ）及びプロスタグランジンＥ２

（ＰＧＥ２）の誘導によって軟骨組織の破壊に大きく関与しているように思われる（例え
ば、Dieppe & Lohmander, "Pathogenesis and management of pain in osteoarthritis."
 Lancet, 365:965-73;2005; Felson et al, "Osteoarthritis: New insights". Ann Inte
rn Med 133:635- 46;2000; Goldring, "The role of the chondrocyte in osteoarthriti
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s. " Arthritis Rheum. 43: 1916- 26;2000; van der Kraan & van der Berg, "Anabolic
 and destructive mediators in osteoarthritis." Curr Opin Nutr Metab Care. 3:205-
11 ;2000; Pelletier et al, "Osteoarthritis, an inflammatory disease: Potential i
mplication for the selection of new therapeutic targets." Arthritis Rheum. 44: 1
237-47;2001 ; Iannonne F, Lapadula G. "The pathophysiology of osteoarthritis. " 
Aging Clin Exp Res. 15:364-72; 2003を参照のこと)。
【０００５】
　リウマチ様関節炎（ＲＡ）は、アメリカ合衆国の人口の１％を冒す全身性炎症性障害で
あり、男性よりも約３倍多い女性がこの障害に罹患している。ＲＡは、関節の破壊及び変
形を生じる、自己制限性障害又は衰弱させる慢性疾患である可能性があり、関節の炎症を
特徴とし、主要な症状は、末梢関節の痛み、硬直及び腫張を包含する。（例えば、Lee DM
, Weinblatt ME. "Rheumatoid arthritis". Lancet, 358:903-11 ; 2001 ; Rindfleisch 
JA, Muller D. "Diagnosis and management of rheumatoid arthritis." Am Fam Physici
an. 72: 1049-50; 2005; 及び Doan T, and Massarotti E. "Rheumatoid arthritis: An 
overview of new and emerging therapies." J Clin Pharmacol. 45:751-62; 2005)。
【０００６】
　ＲＡにおける一連のイベントは、ＣＤ４＋Ｔ細胞によって開始するように思われる、Ｃ
Ｄ４＋Ｔ細胞は、滑膜組織中の関節炎誘発性抗原を認知すると、マクロファージ、単球及
び滑膜繊維芽細胞を活性化する。活性化されたマクロファージ、単球及び滑膜繊維芽細胞
は、次に、インターロイキン－１（ＩＬ－１）、ＩＬ－６及び腫瘍壊死因子αのような、
多くの炎症性サイトカインを分泌する；さらに、これらの活性化細胞は、骨及び軟骨組織
のタンパク質分解性破壊の原因であるマトリックス・メタロプロテイナーゼをも分泌する
。前炎症性サイトカインによって誘発される炎症の、他のメディエーターであり、病変関
節の病理学に寄与するメディエーターは、プロスタグランジンＥ２（ＰＧＥ２）と窒素酸
化物を包含する。（例えば、Lee DM, Weinblatt ME. “Rheumatoid arthritis." Lancet.
 358:903-11 ; 2001 ; Bingham 3rd CO. "The pathogenesis of rheumatoid arthritis: 
Pivotal cytokines involved in bone degradation and inflammation." J Rheumatol. 2
9 (suppl 65):3-9; 2002; 及び Doan T, and Massarotti E. "Rheumatoid arthritis: An
 overview of new and emerging therapies." J Clin Pharmacol 45:751-62; 2005を参照
のこと)。
【０００７】
　骨粗しょう症は、骨脆弱と骨折の危険性増大を招く、低い骨量と骨構造の劣化を特徴と
する疾患である。世界保健機構は、骨粗しょう症を、正常な若い白人女性の平均値より２
．５超の標準偏差低い骨無機質密度（ＢＭＤ）として定義している。骨粗しょう症を有す
る個体(individuals)は、しばしば肉体的に衰弱させ、恐らくは肉体的及び精神的健康の
大幅な下落を招く可能性がある、１つ以上の骨折、損傷に罹患する危険性の高い状態にあ
る。多くの異なる種類の骨粗しょう症が存在する。“原発性骨粗しょう症”は該疾患の最
も一般的な形であり、幾つかの他の特定障害によって惹起されない骨粗しょう症として特
徴付けられる。骨損失が特定の疾患又は投薬によって惹起された場合には、これは“続発
性骨粗しょう症”と呼ばれる。
【０００８】
　Surgeon General of the United Statesによると、"合衆国では毎年１５０万件の骨粗
しょう症性骨折が、５０万件を超える入院、８０万件を超える救急室入院、２６０万件を
超える通院、及びほぼ１８万人の診療所入院を生じる。腰部骨折が、圧倒的に、最も破壊
的なタイプの骨折であり、毎年約３０万件の入院の原因となる。これらの骨折のケアは費
用がかかる。骨粗しょう症性骨折の年間の直接ケア費用は２００２年ドルで＄１２０億～
＄１８０億／年の範囲であることを研究が示している。間接的な費用（例えば、患者及び
介護人の生産力損失）は、恐らく、この数字に数十億ドルを加えることになると思われる
。これらの費用は、来るべき数十年間に二倍又は三倍になりうるであろう"．"Bone Healt
h and Osteoporosis: A Report of the Surgeon General (2004)" http://www.surgeonge
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neral.gov/library/bonehealth/content.html で公開を参照のこと(２００８年２月２６
日に最後の閲覧)。
【０００９】
　骨若しくは関節健康の障害の状態の多くは本来慢性的であるか若しくは慢性的になり、
それによって長期間療法を必要とするので、骨及び関節の健康を増進するためのより新し
い方法及び組成物が必要とされる。探求のための１つの領域は、長期間の安全使用歴が実
証されている植物由来製品を包含すると考えられる。２つの可能な候補はベルベリンと、
ホップから単離するか又はホップから誘導することができる置換１，３－シクロペンタジ
オン化合物である。
【００１０】
　ベルベリン(７,８，１３，１３ａ－テトラヒドロ－９，１０－ジメトキシ－２，３－（
メチレンジオキシ）－ベルビニウム)は、最も一般的にはBerberis種の植物からの抽出物
に関係したアルカロイドであり、これは安全性の歴史を有し、糖尿病からの範囲の多くの
状態（例えば、Leng, SH., et al, "Therapeutic effects of berberine in impaired gl
ucose tolerance rats and its influence on insulin secretion." Acta Pharmacol Sin
. 25(4):496-502; 2004参照)、又は原生動物、細菌若しくは真菌感染症 (例えば、 Sabir
, M., et al, "Experimental study of the antitrachoma action of berberine", India
n J Med Res. 64(8): 1 160-7, 1976; Mohan, M., et al, "Berberine in trachoma. (A 
clinical trial)." Indian J Ophthalmol. 30(2):69-75, 1982.); Mekawi, M., "Effect 
of berberine alkaloid on cholera Vibro and its endotoxin." J Egypt Med Assoc. 49
(8):554-9, 1966; 又は Albal, MV., et al, "Clinical evaluation of berberine in my
cotic infections." Indian J Ophthalmol. 34:91-2; 1986参照)の治療のための伝統的な
医薬品における広範囲な使用が知られている。ベルベリンはまた、敗血症性ショック及び
移植片対宿主疾患に用いられており(Upadhyay, S., et al.,米国特許No.6,291,483) そし
てその抗炎症特性に関して可能な関節炎治療モダリティとして研究されている(Ivanovska
, N., and Philipov, S., "Study on the anti-inflammatory action of Berberis vulga
ris root extract, alkaloid fractions and pure alkaloids ", Int. J. Immunopharmac
, 18(10: 553-561 ,1996)。
【００１１】
　発明者は、炎症、軽度な痛み及び関節炎性状態を含めた、非常の多くの状態に対して活
性を示す、ホップから単離された若しくはホップから誘導された、多くの化合物（α酸、
β酸、プレニルフラボノイド、チャルコン、イソα酸、及び還元イソα酸）に関して既に
報告している（例えば、U.S. 2003/0008021 ；US 2003/0113393 ；US 2004/0115290又は 
US 2004/0151792を参照)。発明者は、骨及び関節の健康を増進するためにホップから単離
されうる又はホップから誘導されうる置換１，３－シクロペンタジオン化合物と、ベルベ
リンが相乗的に作用することができるという、予想外な結果を発見しており、本明細書に
特に報告する。発明者は、さらに、関節及び骨の健康の増進に用いることができる植物由
来化合物(botanically derived compounds)の組み合わせに関して報告する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】米国特許No.6,291,483
【特許文献２】米国特許出願No.2003/0008021
【特許文献３】米国特許出願No.2003/0113393
【特許文献４】米国特許出願No.2004/0115290
【特許文献５】米国特許出願No. 2004/0151792
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Hinton et al, "Osteoarthritis: Diagnosis and therapeutic conside
rations.”Am Fam Physician.65:841-8,2002
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【非特許文献２】Lawrence et al, "Estimates of the prevalence of arthritis and se
lected musculoskeletal disorders in the United States." Arthritis Rheum. 41: 778
-99; 2004
【非特許文献３】Dieppe & Lohmander,"Pathogenesis and management of pain in osteo
arthritis." Lancet, 365:965-73;2005
【非特許文献４】Felson et al, "Osteoarthritis: New insights". Ann Intern Med 133
:635- 46;2000
【非特許文献５】Goldring, "The role of the chondrocyte in osteoarthritis. " Arth
ritis Rheum. 43: 1916- 26;2000
【非特許文献６】van der Kraan & van der Berg, "Anabolic and destructive mediator
s in osteoarthritis." Curr Opin Nutr Metab Care. 3:205-11;2000
【非特許文献７】Pelletier et al, "Osteoarthritis, an inflammatory disease: Poten
tial implication for the selection of new therapeutic targets." Arthritis Rheum.
 44: 1237-47;2001
【非特許文献８】Iannonne F, Lapadula G. "The pathophysiology of osteoarthritis. 
" Aging Clin Exp Res. 15:364-72;2003
【非特許文献９】Lee DM, Weinblatt ME. "Rheumatoid arthritis". Lancet, 358:903-11
 ;2001
【非特許文献１０】Rindfleisch JA, Muller D. "Diagnosis and management of rheumat
oid arthritis." Am Fam Physician. 72:1049-50;2005
【非特許文献１１】Doan T, and Massarotti E. "Rheumatoid arthritis: An overview o
f new and emerging therapies." J Clin Pharmacol. 45:751-62;2005
【非特許文献１２】Lee DM, Weinblatt ME. “Rheumatoid arthritis." Lancet. 358:903
-11;2001
【非特許文献１３】Bingham 3rd CO. "The pathogenesis of rheumatoid arthritis: Piv
otal cytokines involved in bone degradation and inflammation." J Rheumatol. 29 (
suppl 65):3-9;2002
【非特許文献１４】Doan T, and Massarotti E. "Rheumatoid arthritis: An overview o
f new and emerging therapies." J Clin Pharmacol 45:751-62; 2005
【非特許文献１５】"Bone Health and Osteoporosis: A Report of the Surgeon General
 (2004)"
【非特許文献１６】Leng, SH., et al, "Therapeutic effects of berberine in impaire
d glucose tolerance rats and its influence on insulin secretion." Acta Pharmacol
 Sin. 25(4):496-502; 2004
【非特許文献１７】Sabir, M., et al, "Experimental study of the antitrachoma acti
on of berberine", Indian J Med Res. 64(8): 1 160-7,1976
【非特許文献１８】Mohan, M., et al, "Berberine in trachoma. (A clinical trial)."
 Indian J Ophthalmol. 30(2):69-75,1982
【非特許文献１９】Mekawi, M., "Effect of berberine alkaloid on cholera Vibro and
 its endotoxin." J Egypt Med Assoc. 49(8):554-9,1966
【非特許文献２０】Albal, MV., et al, "Clinical evaluation of berberine in mycoti
c infections." Indian J Ophthalmol. 34:91-2;1986
【非特許文献２１】Ivanovska, N., and Philipov, S., "Study on the anti-inflammato
ry action of Berberis vulgaris root extract, alkaloid fractions and pure alkaloi
ds ", Int. J. Immunopharmac, 18(10: 553-561,1996)
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　本発明は、一般的に、哺乳動物における骨及び関節の健康を増進するための方法及び組
成物に関する。ある場合には、対象は、例えば、変形性関節症、リウマチ様関節炎、自己
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免疫障害及び骨粗しょう症のような、疾患又は状態を有する可能性がある。骨及び関節の
健康の増進は、罹患した組織に有害な影響を生じる状態又は因子の減少又は消滅によって
達成することができる。或いは、本発明は、組織損傷を遅延させる若しくは安定化させる
ため又は罹患組織の修復を促進するための調節、修復機構プロセスに用いることができる
。上記方法及び組成物は、ベルベリンと置換１，３－シクロペンタジオン化合物（ホップ
から単離するか又はホップに由来することができる）との組み合わせ、或いは、骨及び関
節の健康を増進するために用いることができる植物由来化合物の組み合わせを用いる。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明の第１実施態様は、必要な状態にある哺乳動物の骨及び関節の健康を増進する方
法を提供する。この場合、該方法は、第１成分としてベルベリン又はその製薬的に受容さ
れる塩の治療有効量と、第２成分として、ρジヒドロイソα酸とテトラヒドロイソα酸又
はそれらの製薬的に受容される塩から成る群から選択される置換１，３－シクロペンタジ
オン化合物の治療有効量を含む組成物を哺乳動物に投与することを含む。
【００１６】
　第２実施態様は、哺乳動物の骨及び関節の健康を増進する組成物であって、第１成分と
してベルベリン又はその製薬的に受容される塩の治療有効量と、第２成分として、ρジヒ
ドロイソα酸とテトラヒドロイソα酸又はそれらの製薬的に受容される塩から成る群から
選択される置換１，３－シクロペンタジオン化合物の治療有効量を含む組成物を提供する
。
【００１７】
　必要な状態にある哺乳動物の骨及び関節の健康を増進する方法を別の実施態様で記載す
る。この場合、該方法の組成物は、ベルベリン又はその製薬的に受容される塩約１０ｍｇ
～約８００ｍｇと、テトラヒドロイソα酸又はその製薬的に受容される塩約１０ｍｇ～約
８００ｍｇを含み、この場合、該テトラヒドロイソα酸は、（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メ
チルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒ
ドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチ
ルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒド
ロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチル
ペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロ
キシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペ
ンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキ
シ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペン
タノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ
－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタ
ノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－
２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノ
イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２
－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイ
ル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－
（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル
）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（
３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）
シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３
－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シ
クロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－
メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シク
ロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メ
チルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロ
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ペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチ
ルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペ
ンタ－２－エン－１－オン；及び（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メ
チルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロ
ペンタ－２－エン－１－オンから成る群から選択される。
【００１８】
　さらに別の実施態様では、必要な状態にある哺乳動物の骨及び関節の健康を増進するた
めの組成物であって、ベルベリン又はその製薬的に受容される塩約１０ｍｇ～約８００ｍ
ｇと、テトラヒドロイソα酸又はその製薬的に受容される塩約１０ｍｇ～約８００ｍｇを
含む組成物を記載する、この場合、該テトラヒドロイソα酸は、（４Ｒ，５Ｓ）－３，４
－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４
－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－
ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－
メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メ
チルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒ
ドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチ
ルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒド
ロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチル
ペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロ
キシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペ
ンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキ
シ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペン
タノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ
－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタ
ノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－
２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノ
イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２
－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイ
ル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－
（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル
）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（
３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）
シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３
－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シ
クロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－
メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シク
ロペンタ－２－エン－１－オン；及び（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３
－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シ
クロペンタ－２－エン－１－オンから成る群から選択される。
【００１９】
　本発明のさらに他の実施態様では、必要な状態にある哺乳動物の骨及び関節の健康を増
進する方法を記載する、この場合に、該方法の組成物はベルベリン又はその製薬的に受容
される塩約９ｍｇ～約７２０ｍｇと、ρジヒドロイソα酸又はその製薬的に受容される塩
約２０ｍｇ～約１６００ｍｇを含み、該ρジヒドロイソα酸は、（４Ｓ，５Ｓ）－３，４
－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル
］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シク
ロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ
）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイ
ル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン
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；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペ
ンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－
２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－
５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロ
ペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）
－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル
）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；
（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペン
タ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２
－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒ
ドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５
－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペ
ンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－
ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）
－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（
４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ
－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－
エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒド
ロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－
（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペン
タ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒ
ドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－
５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４
Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－
３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エ
ン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロ
キシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（
３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ
－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒド
ロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５
－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３
－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン
－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３
－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－
２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロ
キシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－
（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，
５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－
エン－１－イル］－２－（２－メチルプロパノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン
－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２
－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２
－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキ
シ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（
３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５
Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エ
ン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１
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－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－
４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メ
チルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－
エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ
－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３
－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；及び（４Ｓ，
５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－
エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプ
ロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オンから成る群から選択される。
【００２０】
　さらに、必要な状態にある哺乳動物の骨及び関節の健康を増進する組成物であって、ベ
ルベリン又はその製薬的に受容される塩約９ｍｇ～約７２０ｍｇと、ρジヒドロイソα酸
又はその製薬的に受容される塩約２０ｍｇ～約１６００ｍｇを含む組成物を記載する、こ
の場合、該ρジヒドロイソα酸は、（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１
Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノ
イル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オ
ン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチル
ペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ
－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－
ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］
－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロ
ペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）
－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－
エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン
；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペ
ンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－
２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－
２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペ
ンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－
ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エ
ン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；
（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペン
タ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２
－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒ
ドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２
－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペン
タ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒ
ドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン
－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（
４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ
－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－
エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒド
ロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－
（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ
－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒド
ロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－
１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４
Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－
３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エ
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ン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロ
キシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（
２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－
２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロ
キシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１
－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３
－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン
－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２
－メチルプロパノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－
２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロ
キシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－
（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，
５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－
エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－
１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ
－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－
メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－
エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ
－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イ
ル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５
Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エ
ン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１
－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；及び（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキ
シ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３
－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－
２－エン－１－オンから成る群から選択される。
【００２１】
　別の実施態様はさらに、必要な状態にある哺乳動物の骨及び関節の健康を増進する方法
を記載する。この実施態様の方法は、Ａｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓ、アカシア抽出物(Acacia 
extract)、アフリカン・デビルズクロー(African Devil's claw)、アースレッド・ボビン
(Arthred bovine)、アースレッド・ポルシン(Arthred porcine)、アストラガルス(Astrag
alus)、ベルベリン、ブラックコホシュ(Black cohosh)、ボーンペップ(Bonepep)、ボニス
テイン(Bonestein)、チキン・コラーゲン(Chicken Collagen)、クルクミン、デビルズク
ロー(Devil's Claw)、ＤＨＥＡ、ディオスコレア(Dioscorea)、フラックスシード(Flaxse
ed)、ＦＯＳ、フルクツス・リグストリ(Fructus Ligustri)、ゲニステイン(Genistein)、
グラブリジン(Glabridin)、グルコサミン、緑茶(Green tea)、緑茶ポリフェノール(Green
 Tea Polyphenols)、ヘスぺリジン(Hesperidin)、ヒアルロン酸、イヌリン、イプリフラ
ボン(Ipriflavone)、リノール酸、ＭＢＰ、ＭＣＨＡ、オレアノール酸、オレウロペイン
、オリーブ油、オステオシン(Osteosine)、パルテノライド(Parthinolide)、紫蘇油(Peri
lla oil)、フロリジン(Phloridzin)、カッコン(Puerariae radix)、ピューニカ・グラネ
イタム(Punica granatum)、ケルセチン(Quercetin)、レッド・イースト・ライス(Red yea
st rice)、レスベラトロール（Resveratrol）、ＲＩＡＡ、ローズマリー、ルチン、ＴＨ
ＩＡＡ、ビタミンＫ２、及びウィタニア（Withania）から成る群から選択される、少なく
とも２つのメンバーの治療有効量を含む組成物を該哺乳動物に投与することを含む。
【００２２】
　さらなる実施態様は、必要な状態である哺乳動物における骨及び関節の健康を増進する
ための組成物を提供する。これらの組成物は、Ａｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓ、アカシア抽出物
、アフリカン・デビルズクロー、アースレッド・ボビン、アースレッド・ポルシン、アス
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トラガルス、ベルベリン、ブラックコホシュ、ボーンペップ、ボニステイン、チキン・コ
ラーゲン、クルクミン、デビルズクロー、ＤＨＥＡ、ディオスコレア、フラックスシード
、ＦＯＳ、フルクツス・リグストリ、ゲニステイン、グラブリジン、グルコサミン、緑茶
、緑茶ポリフェノール、ヘスぺリジン、ヒアルロン酸、イヌリン、イプリフラボン、リノ
ール酸、ＭＢＰ、ＭＣＨＡ、オレアノール酸、オレウロペイン、オリーブ油、オステオシ
ン、パルテノライド、紫蘇油、フロリジン、カッコン、ピューニカ・グラネイタム、ケル
セチン、レッド・イースト・ライス、レスベラトロール、ＲＩＡＡ、ローズマリー、ルチ
ン、ＴＨＩＡＡ、ビタミンＫ２、及びウィタニアから成る群から選択される、少なくとも
２つのメンバーの治療有効量を含む。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】図１は、ベルベリンとも呼ばれる、７，８，１３，１３ａ－テトラヒドロ－９，
１０－ジメトキシ－２，３－（メチレンジオキシ）－ベルビニウムの化学構造を図解して
示す。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　本発明は、一般に、必要な状態にある哺乳動物における骨及び関節の健康を増進するた
めの方法と組成物に関する。ある場合には、対象が、例えば、変形性関節症、リウマチ様
関節炎、自己免疫障害又は骨粗しょう症のような、疾患又は状態を有する可能性がある。
骨及び関節の健康の増進は、罹患組織において劣化効果を生じる状態又は因子の減少又は
消滅によって達成することができる。或いは、本発明は、組織損傷を遅延させる若しくは
安定化させるため又は罹患組織の修復を促進するための修復機構プロセスの調節に用いる
ことができる。上記方法及び組成物は、ベルベリンと置換１，３－シクロペンタジオン化
合物（ホップから単離するか又はホップから誘導することができる）との組み合わせ、或
いは、骨及び関節の健康を増進するために用いることができる植物由来化合物の組み合わ
せを用いる。
【００２５】
　本明細書に関連した特許、公開出願及び科学文献は、当業者の知識を確立するものであ
り、あたかも各々が具体的にかつ個別に援用されると表示されたかのように、同程度にそ
れらの全体で本明細書に援用される。本明細書に引用した参考文献のいずれかと本明細書
の特定の教示との間に何らかの不一致がある場合は、後者を支持して解明すべきである。
同様に、言語若しくはフレーズの技術分野で理解される(art-understood)定義と本明細書
で具体的に教示する該言語若しくはフレーズの定義との間に何らかの不一致がある場合は
、後者を支持して解明すべきである。
【００２６】
　本明細書で用いる技術的及び科学的用語は、他に定義しない限り、本発明が属する技術
分野の当業者によって一般に理解される意味を有する。本明細書では、当業者に知られた
、種々な方法論及び物質を参照する。ＤＮＡテクノロジーの一般原理を述べる標準的参考
資料は、Sambrook et al, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2nd Ed., Cold Sp
ring Harbor Laboratory Press, New York (1989); 及びKaufman et al., Eds., Handboo
k of Molecular and Cellular Methods in Biology in Medicine, CRC Press, Boca Rato
n (1995)を包含する。薬理学の一般原理を述べる標準的参考資料は、Goodman と Oilman
のThe Pharmacological Basis of Therapeutics, 1 lth Ed., McGraw Hill Companies In
c., New York (2006)を包含する。
【００２７】
　本明細書及び添付特許請求の範囲において、単数形は、前後関係が明確に別なように指
示しない限り、複数の関連を包含する。本明細書で用いる限り、単数形（“ａ”、“ａｎ
”及び“ｔｈｅ”）は、具体的には、前後関係が明確に別なように指示しない限り、それ
らが指示する用語の複数形をも包含する。さらに、本明細書で用いる場合に、具体的に別
なように指定しない限り、言語“又は(or)”は“及び／又は(and / or)”の“包括的(inc
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lusive)”意味で用いられ、“二者択一(either / or)”の“排他的(exclusive)”意味で
用いられるのではない。用語“約(about)”は、本明細書では、大ざっぱに言って(roughl
y)又はおよそ(around)の範囲で、大体を意味するために用いられる。用語“約”は数的範
囲(numerical range)と共に用いられる場合に、この用語は、表示された数値の上下の境
界を拡大することによって、該範囲を調節する。一般に、本明細書では、“約”なる用語
は、数値を２０％の偏差によって上下に調節するために用いられる。
【００２８】
　本明細書で用いる限り、変数の数的範囲の列挙は、その範囲内の数値のいずれかと等し
い変数によって実施することができる。したがって、本質的に個別である変数に関して、
該変数が該数値範囲（該範囲の末端点を包含する）の任意の整数値(any integer value)
に等しいことが可能である。同様に、本質的に連続的である変数に関して、該変数が該数
値範囲（該範囲の末端点を包含する）の任意の実数値(any real value)に等しいことが可
能である。１例として、０～２の値を有すると記載される変数は、本質的に個別である変
数に関しては０、１又は２であることができ、本質的に連続的である変数に関しては０．
０、０．１、０．０１、０．００１又は任意の他の実数であることができる。
【００２９】
　本明細書の以下では、本発明の特定の実施態様を詳細に参照する。これらの特定の実施
態様に関連して、本発明を説明するが、このような特定の実施態様に本発明を限定するこ
とが意図されないことは理解されるであろう。これに反して、添付特許請求の範囲によっ
て定義される本発明の要旨及び範囲内に包含されうるように、代替物、改良及び同等物を
網羅することが意図される。以下の記載では、本発明を完全に理解してもらうために、多
くの特定の詳細を述べる。本発明は、これらの特定の詳細の一部若しくは全てが無くても
実施することが可能である。他の場合には、本発明を不必要に分かりにくくしないように
、周知のプロセス操作は詳述していない。
【００３０】
　本発明の実施には、当業者に知られた、任意の適当な物質及び／又は方法を用いること
ができる。しかし、好ましい物質及び方法を記載する。下記の説明及び実施例において言
及する方法、試薬などは、特に断りのない限り、商業的供給源から入手可能である。
【００３１】
　本発明の方法及び組成物は、本発明の方法の利益を受けることができる、任意の哺乳動
物による使用を意図する。このような哺乳動物のなかで真っ先に挙げられるのはヒトであ
るが、本発明をこのように限定することは意図せず、本発明は獣医学的用途に適用可能で
ある。したがって、本発明によると、“哺乳動物”又は“必要な状態にある哺乳動物(mam
mals in need)”は、ヒトばかりではなく、非ヒト哺乳動物、特に、非限定的に猫、犬及
び馬を含めた家庭内動物(domesticated animals)を包含する。
【００３２】
　本発明の第１実施態様は、必要な状態にある哺乳動物における骨及び関節の健康を増進
するための方法を記載する。この実施態様では、該方法は、第１成分としてベルベリン又
はその製薬的に受容される塩の治療有効量と、第２成分として、ρジヒドロイソα酸とテ
トラヒドロイソα酸又はそれらの製薬的に受容される塩から成る群から選択される置換１
，３－シクロペンタジオン化合物の治療有効量を含む組成物を哺乳動物に投与することを
含む。
【００３３】
　この実施態様の幾つかの態様では(in some aspects of this embodiments)、該方法の
組成物は、第１成分と第２成分とを相乗作用的比率(synergistic ratio)で含む。
　他の態様では、該ρジヒドロイソα酸は、（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４
－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチ
ルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン
－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４
－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メ
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チルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－
３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１
－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル
）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［
（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブ
タ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－
１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－
メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチ
ルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３
，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－
イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）
シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（
１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ
－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１
－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メ
チルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチル
ブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，
４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イ
ル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シ
クロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１
Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－
２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－
オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチ
ルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブ
タ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４
－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル
］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シク
ロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ
）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２
－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オ
ン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチル
ペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ
－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－
ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］
－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロ
ペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）
－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル
）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；
（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペン
タ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－
メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－
２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペ
ンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－
ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルプロパノイル
）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；
（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペン
タ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２
－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒ
ドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２
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－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペン
タ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒ
ドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－
５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４
Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－
３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチ
ルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒド
ロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－
（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ
－２－エン－１－オン；及び（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－
ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エ
ン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オンか
ら成る群から選択される。
【００３４】
　この実施態様のさらに他の態様では、テトラヒドロイソα酸は、（４Ｒ，５Ｓ）－３，
４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（
４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４
－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４
－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－
ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－
メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メ
チルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒ
ドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチ
ルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒド
ロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチル
ペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロ
キシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペ
ンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキ
シ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペン
タノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ
－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタ
ノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－
２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノ
イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２
－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイ
ル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－
（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル
）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（
３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）
シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３
－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シ
クロペンタ－２－エン－１－オン；及び（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（
３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）
シクロペンタ－２－エン－１－オンから成る群から選択される。
【００３５】
　幾つかの態様では、第２成分はホップから誘導され、他の態様では、該組成物はさらに
、コーティング(coatings)、等張性吸収遅延剤(isotonic and absorption delaying agen
ts)、結合剤、接着剤、滑沢剤、崩壊剤、着色剤、フレーバー剤(flavoring agents)、甘
味剤、吸収剤、界面活性剤、及び乳化剤から成る群から選択される、製薬的に受容される



(24) JP 2010-522190 A 2010.7.1

10

20

30

40

50

賦形剤を含む。さらに他の態様では、該組成物はさらに、酸化防止剤、ビタミン、ミネラ
ル、タンパク質、脂肪、及び炭水化物から成る群から選択される、１つ以上のメンバーを
含む。
【００３６】
　別の態様では、該方法は、哺乳動物に、ベルベリン又はその製薬的に受容される塩約１
０ｍｇ～約８００ｍｇと、テトラヒドロイソα酸又はその製薬的に受容される塩約１０ｍ
ｇ～約８００ｍｇを含む組成物を投与することを含み、この場合、該テトラヒドロイソα
酸は、（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（
３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オ
ン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３
－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン
；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－
メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；
（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メ
チルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（
４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチ
ルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４
Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチル
ブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ
，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブ
チル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，
５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチ
ル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５
Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル
）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ
）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）
－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）
－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－
４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－
３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４
－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３
，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－
（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，
４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（
４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；及び（４Ｒ，５Ｓ）－３
，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－
（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オンから成る群から選択され
る。
【００３７】
　さらに別の実施態様では、該方法は、哺乳動物に、ベルベリン又はその製薬的に受容さ
れる塩約９ｍｇ～約７２０ｍｇと、ρジヒドロイソα酸又はその製薬的に受容される塩約
２０ｍｇ～約１６００ｍｇを含む組成物を投与することを含み、この場合、該ρジヒドロ
イソα酸は、（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４
－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メ
チルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－
３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１
－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル
）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［
（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブ
タノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１
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－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メ
チルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２
－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３
，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－
イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）
シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（
１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタ
ノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－
オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチ
ルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－
（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，
４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イ
ル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シ
クロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１
Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノ
イル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オ
ン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチル
ペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（
２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４
－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル
］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シク
ロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ
）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイ
ル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン
；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペ
ンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２
－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－
ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］
－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロ
ペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）
－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル
）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；
（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペン
タ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－
メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－
２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペ
ンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－
ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルプロパノイル
）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；
（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペン
タ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２
－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン； （４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－
２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペ
ンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－
ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）
－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（
４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ
－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メ
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ドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２
－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペン
タ－２－エン－１－オン；及び（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）
－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－
エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン
から成る群から選択される。
【００３８】
　本明細書で用いる限り、“骨の健康を増進する”なるフレーズは、本発明の方法及び組
成物が（ａ）骨損傷部位における限局性疼痛及び炎症の軽減；（ｂ）骨の構造及び完全性
(integrity)の安定化；（ｃ）骨組織の細胞ベース破壊(cell based destruction)を防止
する機構（単数又は複数）の調節；（ｄ）骨無機質化の増強による、損傷した骨組織の修
復強化；又は（ｅ）正常な骨沈着(bone deposition)と再形成との間の平衡の調節をもた
らすことができるような状態を意味することになる。本発明の方法及び組成物を用いる、
代表的な疾患又は状態は、非限定的に、骨粗しょう症、オステオペニア、くる病、変形性
関節症、自己免疫疾患、及びリウマチ様関節炎を包含する。
【００３９】
　この明細書で用いる限り、移行句(a transitional phrase)又は請求項の主文(the body
 of the claims)のいずれにおいても、“含む(comprise(s))”及び“含むこと(comprisin
g)”なる用語は、制限のない意味を有すると解釈すべきである。即ち、これらの用語は、
“少なくとも有する(having at least)”又は“少なくとも包含する(including at least
)”なるフレーズと同意語として解釈すべきである。“含む”なる用語は、プロセスに関
連して用いる場合には、該プロセスが列挙した工程を少なくとも包含するが、付加的な工
程をも含みうることを意味する。“含む”なる用語は、化合物又は組成物に関連して用い
る場合には、該化合物又は組成物が列挙した特徴(features)又は化合物を少なくとも包含
するが、付加的な特徴又は化合物をも含みうることを意味する。
【００４０】
　本明細書で用いる限り、“誘導体(derivatives)”又は“誘導された(derived)”物(mat
ter)なる用語は、構造的に別の物質に関連し、それから理論的に得られる化学物質、即ち
、別の物質から製造することができる物質を意味する。誘導体は、化学反応によって得ら
れる化合物を包含することができる。
【００４１】
　本明細書で用いる限り、“ベルベリン”なる用語は、７,８，１３，１３ａ－テトラヒ
ドロ－９，１０－ジメトキシ－２，３－（メチレンジオキシ）－ベルビニウムを意味する
。ベルベリンはアルカロイドであり、最も一般的には、ベルベリス種(Berberis species)
の植物の抽出物に関係するが、これに限定される訳ではない。
【００４２】
　本明細書で用いる限り、“置換１，３－シクロペンタジオン化合物”とは、ホップとビ
ール製造に一般に関連した還元イソα酸として一般的に表示されるような化合物を意味す
る。該置換１，３－シクロペンタジオン化合物は、ジヒドロイソα酸（ＲＩＡＡ）、テト
ラヒドロイソα酸（“ＴＨＩＡＡ”）及びヘキサヒドロイソα酸（“ＨＨＩＡＡ”）を意
味する。還元イソα酸（ＲＩＡＡ）の例は、非限定的に、ジヒドロイソα酸、より具体的
には、ρジヒドロイソα酸(表１)、テトラヒドロイソα酸（表２）、及びヘキサヒドロイ
ソα酸（表３）と、それらの誘導体を包含する。“ρ(Rho)”は、還元が４－メチル－３
－ペンテノイル側鎖におけるカルボニル基の還元であるような還元イソα酸を意味する。
【００４３】
　　表１
　ρジヒドロイソα酸
【００４４】
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【００４６】
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【表３】

【００４７】
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【表４】

【００４８】
　　表２
　テトラヒドロイソα酸
【００４９】
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【００５０】
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【表６】

【００５１】
　　表３
　ヘキサヒドロイソα酸
【００５２】
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【表７】

【００５３】
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【表８】

【００５４】
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【表９】

【００５５】
　ある場合には、第２成分の化合物はホップから誘導される。Verzele, M. and De Keuke
leire, D., Developments in Food Science 27: Chemistry and Analysis of Hop and Be
er Bitter Acids, Elsevier Science Pub. Co., 1991 , New York, USAを参照のこと、こ
の文献は、ホップ化学の詳細な考察に関して、その全体で本明細書に援用される。
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【００５６】
　“製薬的に受容される(pharmaceutically acceptable)”なる用語は、組成物の他の成
分と相容性(compatible with the other ingredients)であり、該組成物の受益者に有害
な影響を及ぼさないという意味で用いられる。
【００５７】
　本明細書で用いる限り、“化合物”は、それらの化学構造、化学名又は一般名のいずれ
かによって同定することができる。化学構造と化学名又は一般名が不一致である場合には
、化学構造が該化合物の同定の決定詞(determinative of the identity)である。本明細
書に述べる化合物は、１つ以上のキラル中心及び／又は二重結合を含有することができる
ので、例えば、二重結合異性体（即ち、幾何異性体）、エナンチオマー又はジアステレオ
マーのような、立体異性体として存在しうる。したがって、本明細書に描写する化学構造
は、立体異性体的に純粋な形（例えば、幾何学的に純粋な、エナンチオマー的に純粋な又
はジアステレオマー的に純粋な）とエナンチオマー及びジアステレオマー混合物を含めた
、例示した若しくは同定した化合物の全ての可能なエナンチオマー及びジアステレオマー
を包含する。エナンチオマー及びジアステレオマー混合物は、当業者に周知の分離手法又
はキラル合成手法を用いて、それらの成分のエナンチオマー又は立体異性体に分解するこ
とができる。化合物は、エノール形、ケト形及びそれらの混合物を含めた、幾つかの互変
異性型(tautomeric forms)でも存在することが可能である。したがって、本明細書に描写
した化学構造は、例示した若しくは同定した化合物の全ての可能な互変異性型を包含する
。記載した化合物は、１個以上の原子が天然に通常見出される原子量とは異なる原子量を
有する同位体標識化合物をも包含する。本発明の化合物に組み込むことができる同位体の
例は、非限定的に、２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ等を包含する
。化合物は非溶媒和形並びに溶媒和形（水和形を含む）で及びＮ－オキシドとして存在し
うる。一般に、化合物は水和形、溶媒和形又はＮ－オキシドであることができる。ある一
定の化合物は、多重結晶形又は非晶質形で存在しうる。さらに、コンジナー(congeners)
、類似体、加水分解産物、代謝産物及び化合物の前駆体又はプロドラッグも本発明の範囲
内で考えられる。一般に、特に指定しない限り、全ての物理的形態が本明細書で考慮され
る使用に対して同等であり、本発明の範囲内であると意図される。
【００５８】
　本発明による化合物は、塩として存在することができる。特に、該化合物の製薬的に受
容される塩が考慮される。本発明の“製薬的に受容される”塩は、本発明の化合物と、該
化合物と塩（例えば、“Ｍｇ”又は“Ｍａｇ”として本明細書に表示するマグネシウム塩
）を形成する酸又は塩基のいずれかとの組み合わせであり、治療を受ける状態にある対象
(a subject under therapeutic conditions)によって受容される。一般に、本発明の化合
物の製薬的に受容される塩は、１以上の治療指数（最低中毒量の、最低治療有効量に対す
る比率）を有する。当業者は、最低治療有効量が対象毎に及び適応症毎に異なり、したが
って、それ相応に調節されることを認識するであろう。
【００５９】
　本明細書で用いる限り、“ホップ(hop)”又は“ホップ類(hops)”は、細菌作用を防止
し、ビールに特有の苦い味を与えるためにビール醸造工業で用いられる、苦い芳香油を含
有するフムルス属(genus Humulus)の毬果植物(plant cones)を意味する。用いるホップが
フムルス・ルプルス(Humulus lupulus)に由来することがより好ましい。
【００６０】
　本発明による化合物は、周知の製薬的に受容されるキャリヤー（希釈剤と賦形剤を包含
する）のいずれかと共に製薬的に受容されるビヒクル中で任意に処方される(Remington's
 Pharmaceutical Sciences, 18th Ed., Gennaro, Mack Publishing Co., Easton, PA 199
0 and Remington： The Science and Practice of Pharmacy, Lippincott, Williams & W
ilkins, 1995)。本発明の組成物の作製に用いられる製薬的に受容されるキャリヤー／ビ
ヒクルの種類は、哺乳動物への該組成物の投与形式に依存して変化するが、一般には、製
薬的に受容されるキャリヤーは生理的に不活性であり、無害である。本発明による組成物
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の製剤は、２種類以上(more than one)の本発明の化合物、並びに治療される症状／状態
の治療に有用な、任意の他の薬理学的に活性な成分を含有することができる。
【００６１】
　本発明の組成物は、標準的な経路で投与することができる。本発明の組成物は、経口、
吸入、直腸、眼（硝子体内(intravitreal)及び眼房内(intracameral)を包含）、鼻、局所
（頬側及び舌下を包含）、膣又は非経口（皮下、筋肉内、静脈内、皮内及び気管内を包含
）投与に適した組成物を包含する。さらに、特定の化合物の持続放出のために当該技術分
野で標準的な方法論に従って、ポリマーを加えることができる。
【００６２】
　疾患又は状態を治療するために用いられる組成物が製薬的等級の化合物を用いること、
及び組成物がさらに、製薬的に受容されるキャリヤーを含むことが、本発明の範囲内で考
慮される。さらに、本発明のこれらの組成物を投与経路と、治療されるべき疾患及び患者
とに適当な単位投与形で製造することができることも考慮される。組成物は、製薬学の技
術分野で周知の方法のいずれかによって製造される単位投与形で、好都合に提供すること
ができる。全ての方法は、有効成分を、１つ以上の補助構成成分を構成するビヒクルと一
緒にする工程を包含する。一般に、該組成物は、有効成分を液体ビヒクル又は微粉状固体
ビヒクル又は両方と均一にかつ密接に一緒にすることによって調製することができ、次に
、必要に応じて、この生成物を所望の組成物に成形することができる。
【００６３】
　“投与単位(dosage unit)”なる用語は、単位量(unitary)、即ち、患者に投与すること
ができ、取り扱い及びパッキングが容易であり、有効成分自体を又は有効成分と固体若し
くは液体の製薬的ビヒクル物質との混合物を含む、物理的及び化学的に安定な単位投与量
の状態である単一量を意味すると理解される。
【００６４】
　経口投与に適した組成物は、カプセル剤、サシェ(sachet)、錠剤、軟質ゲル若しくはト
ローチ剤（各々、所定量の有効成分を含有する）としての個別単位の形状；粉末若しくは
顆粒の形状；水性液体若しくは非水性液体（例えば、エタノール若しくはグリセロール）
中の溶液又は懸濁液の形状；又は水中油滴エマルジョン若しくは油中水滴エマルジョンの
形状でありうる。このような油は食用油、例えば、綿実油、ごま油、やし油又は落花生油
でありうる。水性懸濁液に適当な分散剤又は懸濁化剤は、合成若しくは天然のガム、例え
ば、トラガカント、アルギネート(alginate)、アラビアゴム、デキストラン、カルボキシ
メチルセルロース・ナトリウム、ゼラチン、メチルセルロース及びポリビニルピロリドン
を包含する。該有効成分をボラス、舐剤(electuary)又はペーストの形状で投与すること
もできる。
【００６５】
　経皮組成物は、プラスター、ミクロ構造アレイ（時には、微細針と呼ばれる）、イオン
トフォレーゼ（帯電薬物を皮膚に通すために低電圧電流を用いる）、エレクトロポレーシ
ョン（皮膚に一時的な水系細孔(aqueous pores)を生成するために高電圧の短い電気パル
スを用いる）、ソノフォレーゼ(sonophoresis)（角質層を破壊するために低周波超音波エ
ネルギーを用いる）、及び熱エネルギー（皮膚をより大きく透過性にするため及び薬物分
子のエネルギーを高めるために熱を用いる）の形状である、又はポリマー・パッチによる
形状であることができる。
【００６６】
　さらに、眼投与用に有効成分を与えるために、リポソーム組成物又は生分解性ポリマー
系を用いることもできる。
　局所投与に適した組成物は、液体又は半液体の製剤、例えば、塗布薬、ローション、ゲ
ル、水中油滴エマルジョン若しくは油中水滴エマルジョン（例えば、クリーム、軟膏若し
くはペースト）、又は溶液若しくは懸濁液（例えば、点滴剤）を包含する。
【００６７】
　上記組成物の他に、本発明の組成物はデポー製剤として製剤化することもできる。この
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ような長時間作用性組成物(long-acting composition)は移植（例えば、皮下、腹腔内若
しくは筋肉内）によって、又は筋肉内注射によって投与することができる。したがって、
例えば、有効成分を適当なポリマー物質若しくは疎水性物質と共に（例えば、製薬的に受
容される油中のエマルジョンとして）、又はイオン交換樹脂と共に製剤化することができ
る。
【００６８】
　本明細書で用いる限り、“治療する(treating)”とは、本発明の化合物を投与された個
体の症状を、本発明によって治療されなかった個体の症状に比べて、軽減する、抑制する
(preventing)及び／又は逆転させることを意味する。本明細書に記載する化合物、組成物
及び方法は、次の治療法を決定するために、熟練した実行者(practitioner)（医師又は獣
医）によって絶えず臨床的に評価しながら用いるべきであることを、実行者は理解するで
あろう。そのため、治療後に、実行者は、標準的方法論による肺炎症の治療の何らかの改
善を評価するであろう。このような評価は、特定の治療投与量、投与形式などを増強する
、減ずる又は続けるか否かを判断する場合に助けとなり、情報を与えるであろう。
【００６９】
　本発明の化合物を投与される対象が、特定の不快な状態(specific traumatic state)に
苦しまないで済むことは、理解されるであろう。実際に、何らかの症状が発現する前に、
本発明の化合物を予防的に投与することが可能である。“治療の”、“治療的に”なる用
語及びこれらの用語の並び替え(permutation)は、治療的、緩和的並びに予防的使用を包
含するために用いられる。そのため、本明細書で用いる限り、“症状を治療する又は緩和
する”とは、本発明の化合物を投与された個体の症状を、このような投与を受けなかった
個体の症状に比べて、軽減する、抑制する及び／又は逆転させることを意味する。
【００７０】
　“治療有効量”なる用語は、求められた治療結果の達成に有効な投与量での治療を表示
するために用いられる。さらに、熟練した人(one of skill)は、本発明の化合物の治療有
効量を、微調整によって及び／又は本発明の２種類以上の化合物(more than one compoun
d of the invention)の投与によって、或いは本発明の化合物を別の化合物と一緒に投与
することによって、低下させる又は増加させることができることを認識するであろう。例
えば、Meiner, C. L., "Clinical Trials: Design, Conduct, and Analysis," Monograph
s in Epidemiology and Biostatistics, Vol. 8 Oxford University Press, USA (1986)
を参照のこと。それ故、本発明は、特定の哺乳動物に特有の、特定の必要条件(exigencie
s)に合わせて投与／治療を調整する方法を提供する。下記実施例に例示するように、治療
有効量は、例えば、比較的低い量から始めて、有益な効果を同時に評価しながら、徐々に
増量することによって経験的に容易に決定することができる。
【００７１】
　本発明による化合物の投与回数が、任意の一定の時点における患者の特定の医学的状態
（例えば、該哺乳動物の年齢、体重及び状態のような、他の臨床的要素を包含する）及び
選択した投与経路に基づいて患者毎に変化することは、当業者によって認識されるであろ
う。
【００７２】
　本明細書で用いる限り、“症状(symptom)”なる用語は、患者によって経験される、そ
して特定の疾患と関連する、何らかの感覚又は身体機能の変化を意味する、即ち、“Ｘ”
に付随して生じて、“Ｘ”存在の指標と見なされる何もの(anything)かを意味する。症状
が疾患毎に又は状態毎に異なることは、認識され、理解される。
【００７３】
　本発明の第２実施態様は、哺乳動物における骨及び関節の健康を増進するための組成物
を記載する。この場合、該組成物は、第１成分としてベルベリン又はその製薬的に受容さ
れる塩の治療有効量と、第２成分として、ρジヒドロイソα酸とテトラヒドロイソα酸又
はそれらの製薬的に受容される塩から成る群から選択される置換１，３－シクロペンタジ
オン化合物の治療有効量を含む。
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【００７４】
　この実施態様の幾つかの態様では、第１成分と第２成分とは相乗作用的比率で存在する
。
　該ρジヒドロイソα酸は、（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－
ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）
－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（
４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ
－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－
エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒド
ロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－
（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ
－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒド
ロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－
１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－
３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エ
ン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロ
キシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（
２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－
２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロ
キシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１
－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ
，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３
－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン
－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキ
シ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２
－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２
－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキ
シ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－
イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，
５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－
エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－
１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ
－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－
メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－
エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ
－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イ
ル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５
Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エ
ン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１
－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メ
チルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エ
ン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－
４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル
）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ
）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン
－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－
イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４
－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチ
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ルプロパノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エ
ン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－
４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－
メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）
－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－
１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イ
ル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－
［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチル
ブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－
１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－
メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－
２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－
３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１
－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル
）シクロペンタ－２－エン－１－オン；及び（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４
－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチ
ルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エ
ン－１－オンから成る群から選択され、この実施態様の他の態様で用いられる。
【００７５】
　この実施態様の別の態様では、該テトラヒドロイソα酸は、（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－
ジヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－
メチルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メ
チルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒ
ドロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチ
ルペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒド
ロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチル
ペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロ
キシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペ
ンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキ
シ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペン
タノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ
－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタ
ノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－
２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノ
イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２
－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイ
ル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－
（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル
）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（
３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）
シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３
－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シ
クロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－
メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シク
ロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メ
チルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロ
ペンタ－２－エン－１－オン；及び（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－
メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シク
ロペンタ－２－エン－１－オンから成る群から選択される。
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【００７６】
　幾つかの態様では、該組成物の第２成分はホップから誘導され、他の態様では、該組成
物はさらに、コーティング、等張性吸収遅延剤、結合剤、接着剤、滑沢剤、崩壊剤、着色
剤、フレーバー剤、甘味剤、吸収剤、界面活性剤、及び乳化剤から成る群から選択される
製薬的に受容される賦形剤を含む。さらに、なお他の態様では、該組成物は、酸化防止剤
、ビタミン、ミネラル、タンパク質、脂肪、及び炭水化物から成る群から選択される、１
つ以上のメンバーをさらに含む。
【００７７】
　別の態様は、ベルベリン又はその製薬的に受容される塩約１０ｍｇ～約８００ｍｇと、
テトラヒドロイソα酸又はその製薬的に受容される塩約１０ｍｇ～約８００ｍを含む組成
物を記載する、この場合、該テトラヒドロイソα酸は、（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒド
ロキシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチル
ペンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロ
キシ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペ
ンタノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキ
シ－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペン
タノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ
－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタ
ノイル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－
２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノ
イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２
－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイ
ル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－
（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル
）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（
３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）
シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３
－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シ
クロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－
メチルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シク
ロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メ
チルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロ
ペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチ
ルブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペ
ンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチル
ブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペン
タ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチルブ
タノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペンタ
－２－エン－１－オン；及び（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－２－（３－メチル
ブタノイル）－５－（３－メチルブチル）－４－（４－メチルペンタノイル）シクロペン
タ－２－エン－１－オンから成る群から選択される。
【００７８】
　さらに別の態様では、該組成物は、ベルベリン又はその製薬的に受容される塩約９ｍｇ
～約７２０ｍｇと、ρジヒドロイソα酸又はその製薬的に受容される塩約２０ｍｇ～約１
６００ｍｇを含み、この場合、該ρジヒドロイソα酸は、（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒ
ドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２
－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペン
タ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒ
ドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－
５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４
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Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－
３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エ
ン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロ
キシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（
３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ
－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒド
ロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５
－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３
－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン
－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３
－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－
２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロ
キシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－
（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，
５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－
エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－
１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ
－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－
メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２
－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキ
シ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（
３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５
Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エ
ン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１
－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－
４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メ
チルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－
エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ
－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３
－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ
）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン
－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－
イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４
－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチ
ルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エ
ン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－
４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－
メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）
－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－
１－イル］－２－（２－メチルプロパノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－
イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－４
－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチ
ルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン
－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４
－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（３－メチルブタノイル）－５－（３－メ
チルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－
３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１
－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル
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）シクロペンタ－２－エン－１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［
（１Ｒ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－１－イル］－５－（３－メチルブ
タ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノイル）シクロペンタ－２－エン－
１－オン；（４Ｓ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－
メチルペンタ－３－エン－１－イル］－２－（２－メチルブタノイル）－５－（３－メチ
ルブタ－２－エン－１－イル）シクロペンタ－２－エン－１－オン；及び（４Ｓ，５Ｓ）
－３，４－ジヒドロキシ－４－［（１Ｓ）－ヒドロキシ－４－メチルペンタ－３－エン－
１－イル］－５－（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）－２－（２－メチルプロパノ
イル）シクロペンタ－２－エン－１－オンから成る群から選択される。
【００７９】
　本発明の別の実施態様は、必要な状態にある哺乳動物の骨及び関節の健康を増進するた
めの方法であって、Ａｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓ、アカシア抽出物、アフリカン・デビルズク
ロー、アースレッド・ボビン、アースレッド・ポルシン、アストラガルス、ベルベリン、
ブラックコホシュ、ボーンペップ、ボニステイン、チキン・コラーゲン、クルクミン、デ
ビルズクロー、ＤＨＥＡ、ディオスコレア、フラックスシード、ＦＯＳ、フルクツス・リ
グストリ、ゲニステイン、グラブリジン、グルコサミン、緑茶、緑茶ポリフェノール、ヘ
スぺリジン、ヒアルロン酸、イヌリン、イプリフラボン、リノール酸、ＭＢＰ、ＭＣＨＡ
、オレアノール酸、オレウロペイン、オリーブ油、オステオシン、パルテノライド、紫蘇
油、フロリジン、カッコン、ピューニカ・グラネイタム、ケルセチン、レッド・イースト
・ライス、レスベラトロール、ローズマリー、ルチン、ビタミンＫ２、及びウィタニアか
ら成る群から選択される、少なくとも２つのメンバーの治療有効量を含む組成物を哺乳動
物に投与することを含む方法を記載する。
【００８０】
　該実施態様の幾つかの態様では、用いる組成物は、医療用食(medical food)である。
　さらなる実施態様は、必要な状態にある哺乳動物の骨及び関節の健康を増進するための
組成物を記載する。この実施態様では、該組成物は、Ａｂｅｌｍｏｓｃｈｕｓ、アカシア
抽出物、アフリカン・デビルズクロー、アースレッド・ボビン、アースレッド・ポルシン
、アストラガルス、ベルベリン、ブラックコホシュ、ボーンペップ、ボニステイン、チキ
ン・コラーゲン、クルクミン、デビルズクロー、ＤＨＥＡ、ディオスコレア、フラックス
シード、ＦＯＳ、フルクツス・リグストリ、ゲニステイン、グラブリジン、グルコサミン
、緑茶、緑茶ポリフェノール、ヘスぺリジン、ヒアルロン酸、イヌリン、イプリフラボン
、リノール酸、ＭＢＰ、ＭＣＨＡ、オレアノール酸、オレウロペイン、オリーブ油、オス
テオシン、パルテノライド、紫蘇油、フロリジン、カッコン、ピューニカ・グラネイタム
、ケルセチン、レッド・イースト・ライス、レスベラトロール、ローズマリー、ルチン、
ビタミンＫ２、及びウィタニアから成る群から選択される、少なくとも２つのメンバーの
治療有効量を含む。この実施態様の幾つかの態様では、該組成物は医療用食である。
【００８１】
　本明細書で用いる限り、“医療用食(medical food)”は、成分の全てが一般に安全と見
なされる（ＧＲＡＳ）ような組成物を意味し、該組成物は、施行の権限内での医療用食の
法令と規定の必要条件を満たす。
【００８２】
　下記実施例は、本発明のある一定の好ましい実施態様をさらに説明することを意図し、
本質的に限定ではない。当業者は、単なるルーチンの実験を用いて、本明細書に記載する
、特定の物質及び手段の数多くの同等物を認識するであろう、又は確認することができる
であろう。
【実施例１】
【００８３】
　ヒト軟骨細胞の細胞系ＳＷ１３５３におけるＴＮＦα誘導ＭＭＰ－１３発現の、改変ホ
ップ抽出物(modified hop extracts)及びハーブ抽出物による調節(modulate)
　モデル：　ＳＷ１３５３ヒト軟骨細胞・細胞系を下記のように用いた。
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【００８４】
　物質：　全ての試験物質は、Metagenics Inc(San Clemente,CA)によって提供された。
試験化合物は、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中で調製して、－２０℃において貯蔵
した。ヒトＴＮＦαはSigma Chemicals(St.Louis, MO)から購入した。ＭＭＰ－１３キッ
トは、Amersham Biosciences(Piscataway,NJ)から購入した。
【００８５】
　細胞培養と処理：　ヒト軟骨細胞の細胞系ＳＷ１３５３は、ＡＴＣＣ（Manassas,VA）
から購入して、製造者の使用説明書に従って１０％血清の存在下のＬ－１５培地中に維持
した。９６ウェル・プレート中で、８ｘ１０４細胞／ウェルの密度において細胞を増殖さ
せ、継代培養して、一晩で約８０％コンフルエンス(confluence)に達しさせた。培地中の
試験化合物を該細胞に、０．１％ＤＭＳＯの最終濃度で加えた。試験化合物と共に１時間
インキュベーションした後に、ＴＮＦα（１０ｎｇ／ｍｌ）又は培地のみを該細胞ウェル
に加えて、インキュベーションを２４時間続けた。その後に、ＭＭＰ－１３測定のために
上清培地を回収した。
【００８６】
　ＭＭＰ－１３の測定：　ＭＭＰ－１３定量のための商業的非放射性手段を、基準として
ＭＭＰ－１３を用いて、製造者の使用説明書に従って用いた。各試験条件に対して最低３
ウェルを用いた。
【００８７】
　統計分析：　培地中へのＭＭＰ－１３放出量を、ＴＮＦα及び試験化合物の存在下又は
不存在下で発生したＭＭＰ－１３の比較によって測定した。各試験状態に対して最低３ウ
ェルを用いた。ＴＮＦα刺激なしの基底ＭＭＰ－１３レベルをＴＮＦα刺激から控除して
、培地中のＴＮＦα誘導ＭＭＰ－１３発現を算出して、該レベルを１００％に規準化した
(normalized to 100%)。試験化合物の活性％をＴＮＦαの存在下で測定して、ＴＮＦα誘
導ＭＭＰ－１３発現として参照した。
【００８８】
　結果：　１０μｇ／ｍｌ又は２０μｇ／ｍｌでの試験化合物は、ヒト軟骨細胞の細胞Ｓ
Ｗ１３５３におけるＴＮＦα誘導ＭＭＰ－１３発現（表４）を調節した。
【００８９】
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【表１０】

【実施例２】
【００９０】
　ヒト軟骨細胞の細胞系ＳＷ１３５３におけるＴＮＦα誘導ＭＭＰ－１３発現の、改変ホ
ップ抽出物及びハーブ抽出物による用量依存的調節
　モデル：　実施例１で述べたような、ＳＷ１３５３ヒト軟骨細胞・細胞系モデル
　細胞培養と処理：　用いた標準化学薬品は実施例１に記載した。試験化合物（複数濃度
（２０、１０、５及び１μｇ／ｍｌ）でのＲＩＡＡ、クルクミン、ＤＨＥＡ、ウィタニア
、レスベラトロール、イプリフラボン、アストラガルス、カッコン、ボニステイン及びパ
ルテノライド）と共にの１時間のインキュベーション後に、ヒト軟骨細胞の細胞系ＳＷ１
３５３をＴＮＦα（１０ｎｇ／ｍｌ）によって２４時間刺激した。培地中のＭＭＰ－１３
レベルを実施例１に述べたように測定した。
【００９１】
　ＭＭＰ－１３発現の測定：　培地中のＭＭＰ－１３レベルを実施例１に述べたように測
定した。
　計算：　培地中のＭＭＰ－１３レベルの％を、ＴＮＦαの存在下及び不存在下で実施例
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１に述べたように測定した。
【００９２】
　メジアン効果算出：　ＣａｌｃｕＳｙｎ（Biosoft,Ferguson,MO）を用いて、メジアン
効果算出を行なった。このプログラムは、ChouとTalalay(Adv Enzym Regul(1984)22:27-5
5)のメジアン効果モデルを用いる、そして下記式に適応する(fits the equation)：
　ｌｏｇＣ＝β０＋β１ｌｏｇ［ｆａ／（１－ｆａ）］＝ε
式中、ｆａは、反応の阻害率(factional inhibition of the reaction)である。用量－反
応曲線とメジアン阻害濃度（ＩＣ５０）を決定するために、最低３濃度を用いた。
【００９３】
　結果：　試験化合物ＲＩＡＡ、クルクミン、ＤＨＥＡ、ウィタニア、レスベラトロール
、イプリフラボン、アストラガルス、カッコン、ボニステイン及びパルテノライドは、Ｔ
ＮＦα誘導ＭＭＰ－１３発現を用量依存的に(２０、１０、５及び１μｇ／ｍｌ)阻害した
（表５）。
【００９４】

【表１１】
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【実施例３】
【００９５】
　ヒト軟骨細胞・細胞系ＳＷ１３５３におけるＴＮＦα誘導ＭＭＰ－１３発現の、改変ホ
ップ抽出物ＲＩＡＡとハーブ抽出物による用量依存的調節
　モデル：　実施例１で述べたような、ＳＷ１３５３ヒト軟骨細胞・細胞系モデル
　細胞培養と処理：　用いた標準化学薬品は実施例１に記載した。表(表３)に列挙したよ
うな、種々な試験化合物と共にの１時間のインキュベーション後に、ヒト軟骨細胞の細胞
系ＳＷ１３５３をＴＮＦα（１０ｎｇ／ｍｌ）によって２４時間刺激して、培地中のＭＭ
Ｐ－１３を実施例１に述べたように測定した。
【００９６】
　ＭＭＰ－１３発現の測定：　培地中のＭＭＰ－１３レベルを実施例１に述べたように測
定した。
　メジアン効果算出：　メジアン効果算出と阻害濃度（ＩＣ５０）は、実施例２に述べた
ように、ＣａｌｃｕＳｙｎを用いて行なった。
【００９７】
　結果：　試験化合物ＲＩＡＡ、硫酸ベルベリン、メギ(Barberry)幹の樹皮（１０：１）
、コプティス・チネンシス(Coptis chinensis)抽出物（２０％）及びオレゴングレープ根
抽出物（４：１）は、ヒト軟骨細胞の細胞ＳＷ１３５３におけるＴＮＦα誘導ＭＭＰ－１
３発現を用量依存的に調節した（表６）。
【００９８】
【表１２】
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【実施例４】
【００９９】
　ヒト軟骨細胞・細胞系ＳＷ１３５３におけるＴＮＦα誘導ＭＭＰ－１３発現の、改変ホ
ップ抽出物ＴＨＩＡＡ及び硫酸ベルベリンによる相乗的阻害
　モデル：　実施例１で述べたような、ＳＷ１３５３ヒト軟骨細胞・細胞系を用いた。
【０１００】
　物質：　全ての試験物質は、Metagenics Inc(San Clemente,CA)によって提供された。
用いた他の試験化合物の全ては、実施例１に記載したとおりである。
　細胞培養と処理：　ヒト軟骨細胞・細胞系ＳＷ１３５３を維持し、処理条件は実施例１
に記載した。ＴＨＩＡＡとベルベリンは、種々な比率（１０：０；１：１０；５：１；２
：１；１：１；１：２；１：５；１：１０；０：１０）で用いて、０．１％ＤＭＳＯの最
終濃度の培地中の細胞に加えた。種々な濃度の試験化合物と共にの１時間のインキュベー
ション後に、ＴＮＦα（１０ｎｇ／ｍｌ）を細胞ウェルに加えて、インキュベーションを
２４時間続け、ＭＭＰ－１３測定のために上清培地を回収した。
【０１０１】
　ＭＭＰ－１３発現の測定：　培地中のＭＭＰ－１３レベルを実施例１に述べたように測
定した。
　統計分析とメジアン効果算出：　ＣａｌｃｕＳｙｎ（Biosoft,Ferguson,MO）を用いて
、メジアン効果算出を行なった。このプログラムは、ChouとTalalay(Adv Enzym Regul(19
84)22:27-55)のメジアン効果モデルを用いる、そして下記式に適応する：
　ｌｏｇＣ＝β０＋β１ｌｏｇ［ｆａ／（１－ｆａ）］＝ε
式中、ｆａは、反応の阻害率である。用量－反応曲線とメジアン阻害濃度（ＩＣ５０）を
決定するために、最低３濃度を用いた。
【０１０２】
　相乗効果：　組み合わせ指数(combinational index)(ＣＩ)値は、ＣａｌｃｕＳｙｎ（B
iosoft,Ferguson,MO）を用いて、測定した。１未満のＣＩ値は相乗効果を表し、１を超え
るＣＩ値は非相乗的組み合わせを表す(Greco,W.R.,Bravo,G.,and Parsons,J.C.(1995))。
【０１０３】
　結果：　１未満のＣＩ値は、相乗効果を示した。ＴＨＩＡＡと硫酸ベルベリンの組み合
わせの全ては、試験した１つ以上の濃度においてＴＮＦα誘導ＭＭＰ－１３発現に対して
相乗効果を示した（表７Ａ）。非相乗的組み合わせは強調した。ＴＨＩＡＡと硫酸ベルベ
リンは、ＴＮＦα誘導ＭＭＰ－１３発現を、それぞれ、１６．４２４μｇ／ｍｌと０．２
５４μｇ／ｍｌのＩＣ５０で阻害した（表７Ｂ）。
【０１０４】
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【表１３】

【０１０５】
非相乗的組み合わせは強調する。
【０１０６】

【表１４】

【実施例５】
【０１０７】
　ｓＲＡＮＫＬ仲介破骨細胞生成(sRANKLE mediated osteoclastogenesis)の、改変ホッ
プ抽出物とハーブ抽出物による調節
　モデル：　Rahman,M. M., et al.,(Conjugated linoleic acid inhibits osteoclast d
ifferentiation of RAW 264.7 cells by modulating RANKL signaling. J. Lipid Res. 4
7(8); 1739 - 1748, 2006) によって記載されているような、ｓＲＡＮＫＬ仲介破骨細胞
生成
　物質：　全ての試験化合物は、Metagenics Inc(San Clemente,CA)によって提供された
。試験化合物は、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中で調製して、－２０℃において貯
蔵した。ｓＲＡＮＫＬ（受容体活性化ＮＦ－κＢリガンド）は、Peprotech(Rockey Hill,
NJ)から購入した。ＴＲＡＰ活性測定キットは、Sigma Chemicals(St Louis,MO)から購入
した。
【０１０８】
　細胞培養と処理：　ネズミマクロファージ細胞系、ＲＡＷ２６４．７はＡＴＣＣ(Manas
sas,VA)から購入して、１０％ＦＢＳ含有α－ＭＥＭ中に維持して、４８ウェル培養プレ
ート(Corning,NY)中に１ｘ１０４／ウェルの濃度で接種した。翌日、試験化合物（１０μ
ｇ／ｍｌと５μｇ／ｍｌ）を０．１％ＤＭＳＯの最終濃度の培地中の細胞に加えた。試験
化合物と共に一晩インキュベーションした後に、ｓＲＡＮＫＬ（５０ｎｇ／ｍｌ）又は培
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地のみを細胞ウェルに加えた。２日間後に該培地を試験化合物及びｓＲＡＮＫＬと交換し
て、インキュベーションをさらに３日間続けた。
【０１０９】
　ＴＲＡＰ（酒石酸耐性酸性ホスファターゼ）活性の測定：　細胞を氷冷ＰＢＳによって
２回洗浄して、ＰＢＳ中０．２％トリトンｘ－１００（１５０μｌ）中に溶解させた。細
胞溶解物中のＴＲＡＰ活性を、キット(Sigma 387A1キット)からのＴＲＡＰ溶液を用いて
、製造者の使用説明書に従って測定した。細胞溶解物１００μｌを９６ウェルプレート中
のＴＲＡＰ溶液１００μｌに加えて、３７℃において１時間インキュベートした。吸光度
を５５５ｎｍにおいて、プレートリーダーを用いて測定した。タンパク質濃度をＢＣＡ試
薬(Sigma)を用いて推定して、最終活性を同等のタンパク質に対して標準化した。
【０１１０】
　統計分析：　ｓＲＡＮＫＬ活性化破骨細胞における試験化合物の存在下と不存在下との
ＴＲＡＰ活性の比較によって、ＴＲＡＰ活性の阻害を算出した。各濃度に対して最低２つ
のウェルを用いた。
【０１１１】
　結果：　ｓＲＡＮＫＬ仲介ＴＲＡＰ活性を調節した試験化合物を表８に示す。
【０１１２】
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【表１５】

【実施例６】
【０１１３】
　ｓＲＡＮＫＬ破骨細胞生成の、改変ホップ抽出物とハーブ抽出物による用量依存的調節
　モデル：　実施例５に述べたような、ｓＲＡＮＫＬ仲介破骨細胞生成
　物質：　全ての試験化合物は、Metagenics Inc(San Clemente,CA)によって提供された
。他の化学薬品の購入は実施例５に記載した。
【０１１４】
　細胞培養と処理：　ネズミマクロファージ細胞系ＲＡＷ２６４．７の維持と細胞処理は
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、実施例５に記載した。複数濃度の試験化合物（１０、５及び１μｇ／ｍｌ）を用いて、
ｓＲＡＮＫＬ誘導ＴＲＡＰ活性に対する効果を測定した。
【０１１５】
　ＴＲＡＰ活性の測定：　ＴＲＡＰ活性の測定は実施例５に記載した。
　統計分析：　ｓＲＡＮＫＬ活性化破骨細胞における試験化合物の存在下と不存在下との
ＴＲＡＰ活性の比較によって、ＴＲＡＰ活性の阻害を算出した。各濃度に対して最低２つ
のウェルを用いた。ｓＲＡＮＫＬ刺激なしの基底ＴＲＡＰ活性レベルをｓＲＡＮＫＬ刺激
から控除して、ｓＲＡＮＫＬ誘導ＴＲＡＰ活性を得て、該活性を１００％に標準化した。
試験化合物の活性％をｓＲＡＮＫＬの存在下で測定して、これをｓＲＡＮＫＬ誘導ＴＲＡ
Ｐ活性と呼んだ。
【０１１６】
　最低３濃度を用いて、メジアン阻害濃度（ＩＣ５０）を測定した。ＩＣ５０値は、実施
例２に述べたように、ＣａｌｃｕＳｙｎプログラム（Biosoft,Ferguson,MO）を用いて、
測定した。
【０１１７】
　結果：　試験化合物は、以下の表９に示すように、ｓＲＡＮＫＬ仲介ＴＲＡＰ活性を阻
害した。
【０１１８】
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【表１６】

【実施例７】
【０１１９】
　ベルベリン／テトラヒドロイソα酸組成物の疼痛軽減及びフレキシビリティに対する臨
床効果
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　この実験の目的は、ボランティアにおける関節痛及びフレキシビリティに対するベルベ
リン／テトラヒドロイソα酸組成物の効果を測定することであった。
【０１２０】
　その病歴と検査が、ボディワーク(bodywork)（この場合は、カイロプラクティック処置
）の他に付加的な療法が必要であることを示した、ボランティア１２人に対して、小さい
非盲検の対照なし試験(small open label non-controlled study)を行なった。例は、ボ
ディワークが短期間役に立つものであったに過ぎず、今までに反復調節を必要とした患者
、慢性及び急性の疼痛状態を含めた活性炎症感染(active inflammatory challenge)を有
する患者、及び慢性後の組織完全性不良(poor tissue integrity)、線維症(線維筋肉痛)
及び甲状腺機能低下症を有する患者を包含する。
【０１２１】
　ボディワーク前の基底状態においてアンケートを与え、初期処置前に、活性成分として
ベルベリン１００ｍｇとテトラヒドロイソα酸１００ｍｇを含む組成物、２錠投与、その
後、ボディワーク直後、ボディワーク後の１時間、６時間、２４時間及び７日間の時点で
投与（１～３錠／日）。対象には、Ｌｉｋｅｒｔスケール１ー１０を用いて、かれらの疼
痛の重症度とフレキシビリティの欠乏を記録するように要請した。疼痛スケールでは、１
０のスコアは最高レベルの疼痛を表した。フレキシビリティ・スケールでは、１のスコア
は最低レベルのフレキシビリティを表した。結果は、以下の表１０に示す。
【０１２２】
【表１７】

【０１２３】
　疼痛の顕著な軽減（４１～６０％）とフレキシビリティの改善（６１～６７％）及びこ
の利益の持続は、有意な臨床反応を表すと考えられる。
　２対象によって記録された副作用は、空の胃に該生成物を摂取した後の最低のＧＩ不快
感であった。これは、食物と共に摂取することによって対処した。１対象は、ＧＥＲＤの
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推定エピソードを含めた、より持続するＧＩ不快感を有した。
【０１２４】
　３対象を、かれらが該生成物を用いたときに、２～３週間の間隔にわたって追跡した。
臨床医は、適度な臨床的改善を記録した。彼のコメントは、１つのケースでは、“発痛点
圧痛が軽度である場合は(with less trigger point tenderness)、ボディワークを用いて
この問題により効果的に対処することができた”を包含した。

【図１】
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